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INGE BAUER, LEONIE HALVERSCHEID und
BENEDIKT PANNEN
Hepatoprotektive Wirkungen des
Hämoxygenase-Stoffwechsels:
Der Einfluss von Anästhetika
Einleitung
Eine passagere Ischämie der Leber zum Beispiel im Rahmen der Transplantationschirur-
gie, einer Leberresektion („Pringle-Manöver“), bei Trauma oder bei hämorrhagischem
Schock ist ein häufiges klinisches Ereignis, das zu schwerwiegenden Beeinträchtigun-
gen der hepatozellulären Integrität führen kann. Die konsekutive Entwicklung eines aku-
ten Leberversagens ist mit einer hohen Letalität vergesellschaftet. Neben einer direkten
ischämischen Schädigung beruht diese Form des Leberversagens auf der Auslösung ei-
ner lokalen Entzündungsreaktion, einer gesteigerten Bildung freier Sauerstoffradikale und
Störungen der Organdurchblutung während der Reperfusion. Tierexperimentelle Unter-
suchungen konnten zeigen, dass dem Hämoxygenase-Stoffwechsel (HO-Stoffwechsel) in
der Leber unter einer Vielzahl von Stressbedingungen protektive Eigenschaften zukom-
men. Die Isoenzyme der Hämoxygenase katalysieren den Abbau von Häm zu Biliverdin,
Kohlenmonoxid und freiem Eisen. Die protektiven Wirkungen der Induktion der Hämoxy-
genaseaktivität beruhen auf entzündungshemmenden, antioxidativen und durchblutungs-
fördernden Wirkungen der Produkte des Hämoxygenase-Stoffwechsels. Die gezielte phar-
makologische Induktion der Hämoxygenaseaktivität durch Substanzen wie Kobalt-Pro-
toporphyrin, Häm oder Dobutamin verbessert im Tierexperiment die Leberfunktion zum
Beispiel bei Ischämie und Reperfusion und führt zu reduzierter Abstoßung von Transplan-
tatlebern. Auch die Applikation von volatilen Anästhetika führt im Tierexperiment zu einer
gezielten Steigerung der Aktivität von HO-1, der induzierbaren Isoform der Hämoxygen-
ase, in der Leber. Diese geht mit einer Verbesserung der mikro- und makrovaskulären
Hämodynamik in der Leber einher und zeigt eine signifikante Reduktion eines provozier-
ten Ischämie-Reperfusionsschadens auf.
Somit könnte eine gezielte Induktion der Hämoxygenase-1, dem Schlüsselenzym der
oxidativen Stressantwort, durch den Einsatz volatiler Anästhetika eine neue, effektive the-
rapeutische Strategie zum Schutz gegen hepatischen Ischämie-Reperfusionsschaden dar-
stellen.
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Der Hämoxygenase-Stoffwechsel
Das Enzym Hämoxygenase (HO) katalysiert den geschwindigkeitsbestimmenden Schritt
beim Abbau von Häm zu Kohlenmonoxid, Eisen und Bilirubin1 (Abb. 1). Im menschlichen
Körper ist HO ubiquitär vorhanden und intrazellulär überwiegend am endoplasmatischen
Retikulum lokalisiert. Derzeit sind drei Isoformen der HO charakterisiert: HO-1, HO-2
und HO-3.2
Häm
Häm-
oxygenase
Fe2+
CO
Biliverdin
Biliverdin-
reduktase
Bilirubin
Ferritin
Abb. 1: Hämoxygenase-Stoffwechsel: Hämoxygenase katalysiert den Abbau von Häm zu Biliverdin,
Kohlenmonoxid und Eisen. Biliverdin wird durch Biliverdinreduktase weiter umgewandelt in
Bilirubin.
Die HO-3 wurde bislang nur in der Ratte kloniert, ihre biologische Funktion ist unklar.
Die HO-2 wird in einer Vielzahl von Geweben konstitutiv exprimiert, eine hohe Enzy-
maktivität ist zum Beispiel in den Testes, im zentralen Nervensystem, in der Leber, in den
Nieren und im Darm messbar. Obwohl die Promotorregion des HO-2-Gens ein glukokorti-
koidresponsives Element enthält, konnte eine Regulation der HO-2 bisher lediglich durch
Glukokortikoide im Gehirn der neugeborenen Ratte nachgewiesen werden.3 Im Gegensatz
zu HO-2 ist die HO-1 stark induzierbar. Eine basale Expression der HO-1 findet sich in
Geweben, die Erythrozyten abbauen. Dies sind vorwiegend die Milz, retikuloendotheliale
Zellen der Leber und das Knochenmark. In allen anderen Geweben muss die HO-1 indu-
ziert und damit neu synthetisiert werden. Die HO-1 ist durch eine Reihe von Bedingungen
eines zellulären Stresses induzierbar. Hierzu zählen chemische und physikalische Reize,
Hyperoxie, Hypoxie, Ischämie und Reperfusion, Entzündung, chirurgische Maßnahmen
und auch Anästhetika.4
Die Produkte des Hämoxygenase-Stoffwechselweges wurden lange nur als Abfallpro-
dukte angesehen. In den letzten Jahren wurden jedoch wichtige zytoprotektive Funktio-
nen der Metabolisierung des prooxidativ wirkenden Häms sowie der Reaktionsprodukte
beschrieben. Die Induktion der Hämoxygenase-1-Genexpression gilt nach heutiger Vor-
stellung als ein „Rescue-Mechanismus“, der den Organismus vor schädigenden Einflüssen
schützen kann. Eine wichtige Funktion der Hämoxygenase-1 bereits unter physiologischen
Bedingungen belegt der Fall eines Kindes mit nachgewiesener HO-1-Defizienz. Der junge
Patient wies generalisierte Endothelschäden, Koagulopathien, Eisenablagerungen in Le-
ber und Niere, eine hämolytische Anämie sowie eine Leuko- und Thrombozytose auf und
verstarb bereits im Kindesalter.5
1 Vgl. Tenhunen et al. (1968).
2 Vgl. Cruse und Maines (1988) und McCoubrey et al. (1997).
3 Vgl. Maines et al. (1996).
4 Vgl. Carraway et al. (2000), Bauer et al. (1998), Hayashi et al. (2004), Hoetzel et al. (2002), Hoetzel und
Geiger (2003), Übersicht in Ryter et al. (2006).
5 Vgl. Yachie et al. (1999).
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Biologische Funktion der Produkte des
Hämoxygenase-Stoffwechsels
Beim enzymatischen Abbau von Häm durch Hämoxygenase entstehen Kohlenmonoxid,
Biliverdin und freies Eisen.
Das in der durch Hämoxygenase katalysierten Reaktion gebildete Biliverdin besitzt
antivirale Eigenschaften.6 Biliverdin wird durch Aktivität der Biliverdinreduktase weiter
zu Bilirubin abgebaut. Bilirubin ist ein starkes Antioxidans und in seiner Wirkung mit
dem Vitamin E vergleichbar.7 Die antioxidativen Eigenschaften wurden sowohl in vitro als
auch in vivo nachgewiesen.8 Exogene Zufuhr von Bilirubin und auch endogen gebildetes
Bilirubin schützen vor Ischämie-Reperfusions-Schäden der Leber.9
Kohlenmonoxid hat ausgeprägte vasoaktive Eigenschaften. Über Aktivierung der lösli-
chen Guanylatzyklase und Anstieg des zyklischen Guanosinmonophosphats cGMP kann
Kohlenmonoxid in der Leber eine sinusoidale Vasodilatation hervorrufen.10 Dieser cGMP-
vermittelte Effekt auf die hepatischen Sternzellen ist bereits unter physiologischen Bedin-
gungen wichtig11 und erhält weitaus größere Bedeutung unter pathologischen Bedingun-
gen.12 Daneben weist Kohlenmonoxid eine Vielzahl weiterer zytoprotektiver Wirkungen
auf. Mit Einsetzen der Reperfusion (Volumentherapie) nach regionaler oder systemischer
Minderperfusion werden große Mengen reaktiver Sauerstoffspezies gebildet. Diese kön-
nen durch Lipidperoxidation zu Membranschädigungen und so zum Zelltod führen. Koh-
lenmonoxid besitzt antioxidative Eigenschaften und schützt Zellen und Organe vor den
schädigenden Wirkungen der reaktiven Sauerstoffradikale.13 Weiterhin sind antithrombo-
tische, antiproliferative und antiatherosklerotische Effekte von Kohlenmonoxid beschrie-
ben.14 Die entzündungshemmende Wirkung kann durch Hemmung der Aktivierung von
Monozyten und Makrophagen15 sowie der Leukozytenadhäsion erklärt werden.16
Kohlenmonoxid kann außerdem über verschiedene Mechanismen in die Apoptosekas-
kade eingreifen. Kohlenmonoxid supprimiert die Expression proapoptotischer Proteine
und steigert die Expression antiapoptotischer Proteine.17 Wie bereits für Bilirubin be-
schrieben, wirkt nicht nur endogen gebildetes Kohlenmonoxid zytoprotektiv, sondern auch
exogen durch Inhalation zugeführtes Kohlenmonoxid kann einen Leberschaden signifikant
verringern, wie im Modell einer durch die Gabe von proinflammatorischen Substanzen
erzeugten systemischen Entzündung gezeigt wurde.18 Die einzelnen Wirkungen von Koh-
lenmonoxid sind im Detail in einem aktuellen Übersichtsartikel beschrieben.19
6 Vgl. Nakagami et al. (1992).
7 Vgl. Stocker et al. (1987).
8 Vgl. Stocker et al. (1987), Llesuy und Tomaro (1994).
9 Vgl. Tang et al. (2007), Rensing et al. (1999).
10 Vgl. Pannen et al. (1998).
11 Vgl. Suematsu et al. (1995).
12 Vgl. Fernandez und Bonkovsky (1999), Pannen und Bauer (1998), Bauer et al. (1996).
13 Vgl. Otterbein et al. (1999).
14 Vgl. Brüne und Ullrich (1987), Fujita et al. (2001) Otterbein et al. (2003).
15 Vgl. Fujimoto et al. (2004) und Sarady et al. (2002).
16 Vgl. Morisaki et al. (2002).
17 Vgl. Brouard et al. (2000) und Liu et al. (2002).
18 Vgl. Sass et al. (2004).
19 Vgl. Übersicht in Hoetzel und Schmidt (2006).
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Eisen kann bereits in geringen Konzentrationen zytotoxische Effekte auslösen, indem
es die Entstehung des Hydroxylradikals katalysiert (Haber-Weiss/Fenton-Reaktion). Ei-
sen wird jedoch an das Eisen speichernde Protein Ferritin gebunden und induziert dessen
Bildung.20 Erhöhte Ferritin-Expression geht oft mit einer Induktion der HO-1 einher. In
einem Modell der Sauerstoffstress-induzierten Zytotoxizität waren die beobachtete Induk-
tion von HO-1 und die Zytoprotektion ferritinabhängig.21 Ferritin wirkt zudem antiinflam-
matorisch22 und antiapoptotisch.23
Expressionsmuster der Hämoxygenase und Bedeutung für die Leber
Die Leber spielt eine wichtige Rolle bei der Aufnahme geschädigter Erythrozyten und
freien Hämoglobins aus dem Blutkreislauf. Dabei kommen Hepatozyten und nicht-paren-
chymatösen Zellen unterschiedliche Funktionen zu.24 Diese unterschiedlichen Funktionen
spiegeln sich in einem unterschiedlichen Expressionsmuster der HO-Isoenzyme in den ein-
zelnen Zelltypen in der gesunden Leber wider.25 Die hohe HO-Aktivität in Hepatozyten
ist ausschließlich dem Isoenzym HO-2 zuzuordnen, Hepatozyten exprimieren unter phy-
siologischen Bedingungen keine HO-1. Dagegen findet sich eine funktionelle Expression
der HO-1 in den Kupfferzellen, den ortsständigen Makrophagen der Leber. Diese basale
Expression der HO-1 scheint für die physiologische Eisenwiederverwendung notwendig
zu sein, da eine gezielte isolierte Zerstörung des HO-1-Gens in einer Anämie resultiert
mit ungewöhnlich niedrigen Serumeisenspiegeln. Dies kann durch ein funktionelles HO-
2-Gen nicht kompensiert werden.26
Diese zelltypspezifischen Verteilungsmuster der HO-Isoenzyme in der Leber scheinen
für die Wirkungen von Kohlenmonoxid von entscheidender funktioneller Bedeutung zu
sein. So kann Kohlenmonoxid, das in Hepatozyten beim Hämabbau gebildet wird, leicht
hepatische Sternzellen erreichen, die auf der abluminalen Seite der Endothelzellschicht
im Disse-Raum lokalisiert sind.27 In dieser Weise könnte eine parakrine Steuerung des
sinusoidalen Blutflusses erfolgen.28 Außerdem könnte die Produktion von Kohlenmon-
oxid in hepatischen Sternzellen auch autokrine Wirkungen entfalten.29 Allerdings könnte
Kohlenmonoxid, das zum Beispiel aus Kupfferzellen freigesetzt wird, durch reichlich vor-
handenes Hämoglobin abgefangen werden.30 Vereinbar mit diesem Konzept ist der Druck
steigernde Effekt von kompetitiven Hemmstoffen der HO-Aktivität verglichen mit In-vivo-
Präparationen deutlich stärker ausgeprägt in der isoliert perfundierten Leber in Abwesen-
heit von Erythrozyten.31
20 Vgl. Eisenstein und Blemings (1998).
21 Vgl. Balla et al. (1992).
22 Vgl. Soares et al. (2004).
23 Vgl. Brouard et al. (2002).
24 Vgl. Bissell et al. (1972).
25 Vgl. Goda et al. (1998), Bauer et al. (1998).
26 Vgl. Poss und Tonegawa (1997).
27 Vgl. Wake (1980).
28 Vgl. Goda et al. (1998).
29 Vgl. Suematsu et al. (1995).
30 Vgl. Goda et al. (1998).
31 Vgl. Bauer et al. (1996), Suematsu et al. (1995).
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Ischämie-Reperfusionsschaden der Leber
Die Entwicklung einer Leberschädigung nach Ischämie und Reperfusion (IR) ist von er-
heblicher klinischer Relevanz. Eine solche Schädigung tritt unter anderem nach Trans-
plantationen, Schockzuständen und leberchirurgischen Eingriffen auf. Um diese Eingriffe
durchführen zu können, ist es häufig erforderlich, die Blutzufuhr zu bestimmten Leber-
lappen (lobäre Ischämie) beziehungsweise zur gesamten Leber (totale Ischämie; „Pringle-
Manöver“) vorübergehend vollständig zu unterbrechen.32 Dadurch wird es vielfach erst
möglich, traumatische Leberrupturen operativ zu versorgen beziehungsweise den Blutver-
lust während der Resektion von Lebertumoren zu reduzieren.33 Der dadurch ausgelöste
Reperfusionsschaden und die Beeinträchtigungen der hepatozellulären Integrität können
konsekutiv zu einem akuten Leberversagen führen, das mit einer hohen Letalität assozi-
iert ist.34 Die durch IR ausgelöste hepatische Organschädigung ist außerdem für ca. zehn
Prozent der Leberversagen in der frühen Phase nach Transplantationen verantwortlich und
geht mit einer gesteigerten Inzidenz an akuten und chronischen Abstoßungsreaktionen
einher.35
Der Ischämie-Reperfusionsschaden der Leber beruht nicht nur auf der direkten Schädi-
gung während der Ischämie, sondern vor allem auf Vorgängen während der Reperfusion.36
Diese sind charakterisiert durch eine Aktivierung von Kupfferzellen, die zu einer lokalen
Entzündungsreaktion führt, indem unter anderem proinflammatorische Zytokine und freie
Sauerstoffradikale gebildet werden.37 Der dadurch ausgelöste oxidative Stress schädigt in
der Folge sowohl parenchymatöse als auch nicht-parenchymatöse Zellen.
Als weitere Konsequenz des intravaskulären Stresses manifestieren sich schwerwie-
gende mikrovaskuläre Durchblutungsstörungen, die für das Ausmaß der Leberzellschä-
digung von entscheidender Bedeutung sind.38
Da diese Leberzellschädigung zu einem Leberversagen führen kann, das mit einer ho-
hen Letalität vergesellschaftet ist, sind wir auf der Suche nach effizienten und sicheren
Maßnahmen, um die Leber vor einer solchen Schädigung zu schützen.
Bedeutung des Hämoxygenase-Stoffwechsels für den Ischämie-
Reperfusionsschaden der Leber
In einem Modell des hämorrhagischen Schocks mit Volumentherapie an der Ratte konnten
wir zeigen, dass endogenes Kohlenmonoxid die sinusoidale Perfusion aufrechterhält.39
Weiterhin konnten wir zeigen, dass durch hämorrhagischen Schock mit Volumenthera-
pie HO-1 neu in Hepatozyten synthetisiert wird40 und diese induzierte HO-1-Aktivität
entscheidend zum Schutz gegen den hepatozytären Schaden beiträgt.41 Auch bei der Le-
32 Vgl. Pringle (1908).
33 Vgl. Nagao et al. (1987).
34 Vgl. Maynard et al. (1997), Henrion (2000).
35 Vgl. Howard et al. (1990), Fellstrom et al. (1998).
36 Vgl. Jaeschke (2003).
37 Vgl. Colletti et al. (1990), Jaeschke und Farhood (1991).
38 Vgl. Chun et al. (1994), Pannen (2002).
39 Vgl. Pannen et al. (1998).
40 Vgl. Bauer et al. (1998).
41 Vgl. Rensing et al. (1999).
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bertransplantation, die ebenfalls mit einer Ischämie und Reperfusion vergesellschaftet ist,
konnte ein protektiver Effekt einer Induktion der Hämoxygenase-1 gezeigt werden. Dies
wurde sowohl in tierexperimentellen Studien42 als auch für die humane Leber43 beschrie-
ben.
Neben protektiven Effekten der Induktion von HO-1 bei Ereignissen, die mit einer
Ischämie und Reperfusion einhergehen, wurden hepatoprotektive Effekte auch bei einer
Reihe anderer experimenteller Modelle der Leberschädigung gezeigt: Lipopolysaccha-
rid,44 Acetaminophen,45 Leberschädigung nach bilateraler Extremitätenischämie46 sowie
Hypoxie.47 Eine aktuelle Übersicht über die hepatoprotektiven Effekte von HO-1 geben
Farombi und Surh.48
In den letzten Jahren haben sich aus Untersuchungen der eigenen und anderer Arbeits-
gruppen zahlreiche Hinweise darauf ergeben, dass sowohl die Präinduktion der HO-1 als
auch die Administration von HO-Stoffwechselprodukten nach Ischämie und Reperfusion
hepatoprotektive Wirkungen vermittelt. Diese Effekte beruhen neben den antiinflamma-
torischen und antioxidativen Eigenschaften vor allem auf der durchblutungsfördernden
Wirkung von Kohlenmonoxid.49
Da HO-1 durch eine Reihe unterschiedlicher zellulärer Stimuli als ein protektiver Me-
chanismus induziert wird, könnte eine gezielte Induktion dieses wichtigen Enzyms der
Stressantwort eine neue, effektive therapeutische Strategie zum Schutz gegen inflammato-
rische Prozesse und gegen Sauerstoffstress-induzierte Zellschädigung sein. Da inflamma-
torische Prozesse und die oxidative Stressantwort eine wichtige Rolle bei der Entwicklung
eines hepatischen Ischämie-Reperfusionsschadens spielen, könnte dieser Mechanismus
der gezielten HO-1-Induktion auch erfolgreich als Schutzmaßnahme vor dieser Schädi-
gung in der Klinik eingesetzt werden.
Die Entwicklung dieser therapeutischen Strategien, die einen protektiven Effekt der
HO-1-Induktion nutzen, ist allerdings gebremst durch die Tatsache, dass fast alle phar-
makologischen Maßnahmen zur HO-1-Induktion selbst zu einer Störung der Organfunk-
tion führen. Eine weitere Möglichkeit, die HO-1-Enzymaktivität zu induzieren, bietet die
Gentherapie, aber auch diese ist mit einer Reihe unerwünschter Nebenwirkungen verge-
sellschaftet. So ist die klinische Anwendung der bisher beschriebenen Maßnahmen zur
HO-1-Induktion zurzeit nicht möglich. Dies bedeutet, dass eine Reihe von Substanzen,
die zur Induktion von HO-1 eingesetzt wurden, in (tier-)experimentellen Untersuchungen
in den letzten Jahren zwar vielversprechende Ergebnisse lieferte, diese allerdings aufgrund
ihrer Toxizität oder unerwünschter oder unbekannter Nebenwirkungen nicht für die An-
wendung bei Patienten geeignet sind.
Das volatile Anästhetikum Isofluran führt zu einer Expression von HO-1 in der nor-
malen, gesunden Rattenleber.50 Diese Expression verbessert den hepatischen makro- und
42 Vgl. Wang et al. (2004).
43 Vgl. Geuken et al. (2005).
44 Vgl. Kyokane et al. (2001), Dorman et al. (2004).
45 Vgl. Bauer et al. (2000).
46 Vgl. Wunder et al. (2002).
47 Vgl. Tüzüner et al. (2004).
48 Vgl. Übersicht in Farombi und Surh (2006).
49 Vgl. Pannen et al. (1998), Kubulus et al. (2005).
50 Vgl. Hoetzel et al. (2002).
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mikrovaskulären Blutfluss bereits unter physiologischen Bedingungen in vivo.51 Isoflu-
ran wird in der täglichen klinischen Routine zur Einleitung und Aufrechterhaltung einer
Allgemeinanästhesie eingesetzt. Da bisher kein effektiver, sicherer Ansatz zur Prävention
oder Verminderung eines hepatischen Ischämie-Reperfusionsschadens im klinischen All-
tag entwickelt wurde, ist es von großem Interesse, eine geeignete Substanz zu finden, die
zu einer gezielten, spezifischen Induktion von HO-1 führt, die nicht toxisch und klinisch
erprobt ist und vor einem Organschaden schützt.
Im Folgenden werden Eigenschaften volatiler Anästhetika und ihr möglicher Einsatz
als Induktoren des zytoprotektiven Enzyms HO-1 und damit ihr Einsatz als hepatopro-
tektive Substanzen im Rahmen eines hepatischen Ischämie-Reperfusionsereignisses näher
beschrieben.
Volatile Anästhetika
Volatile Anästhetika sind halogenierte Substanzen, die eine reversible Bewusstlosigkeit,
Analgesie und Muskelrelaxation bewirken. Die exakten Wirkmechanismen sind weitge-
hend unbekannt.
Halothan, das erste Inhalationsanästhetikum, das klinisch eingesetzt wurde, wurde mitt-
lerweile aufgrund seiner toxischen Nebenwirkungen und seiner ungünstigen Pharmakoki-
netik von neueren Substanzen wie Isofluran, Desfluran und Sevofluran verdrängt.
Halogenierte Inhalationsanästhetika werden nach Beendigung der Narkose zum größ-
ten Teil in unveränderter Form wieder abgeatmet. Die Substanzen selbst sind nicht toxisch.
Allerdings entstehen im Rahmen der Biotransformation auch reaktive, organtoxische Me-
taboliten. Trifluoressigsäure oder andere Produkte, die im Rahmen der Biotransformation
entstehen, werden mit einer Hepato- beziehungsweise Nephrotoxizität assoziiert. So kann
die Anwendung von Halothan zu einer schweren Leberschädigung einschließlich einer
schweren Hepatitis führen. Der metabolisierte Anteil der volatilen Anästhetika ist je nach
Substanz sehr unterschiedlich.
Die Metabolisierungsrate von Isofluran liegt deutlich unter einem Prozent, daher fallen
nur sehr geringe Mengen Trifluoressigsäure an. Isofluran wird daher als weniger hepatoto-
xisch angesehen.
Eine aktuelle Übersicht über die Eigenschaften volatiler Anästhetika geben Loscar und
Conzen.52
Die Entdeckung kardioprotektiver Effekte durch Vorbehandlung mit volatilen Anästhe-
tika, ein Phänomen, das als „Präkonditionierung“ bezeichnet wird, führte dazu, dass vo-
latile Anästhetika in den Mittelpunkt sowohl der experimentellen als auch der klinischen
Forschung rückten. So konnte gezeigt werden, dass eine Präkonditionierung mit volatilen
Anästhetika den Reperfusionsschaden nach einer Myokardischämie effizient reduzieren
kann.53
In unseren Untersuchungen konzentrieren wir uns auf die Leber.
51 Vgl. Schmidt et al. (2004).
52 Vgl. Übersicht in Loscar und Conzen (2004).
53 Vgl. Übersicht in Preckel et al. (2002).
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Volatile Anästhetika wie Isofluran werden bei großen Leberoperationen wie Lebertrans-
plantationen eingesetzt, die auch mit einer ischämischen Leberschädigung vergesellschaf-
tet sind.54
Im Folgenden werden die Wirkungen volatiler Anästhetika, insbesondere von Isofluran,
auf die Leberintegrität nach Ischämie und Reperfusion sowie die Rolle des protektiven
Enzymsystems HO-1 näher erläutert.
Differenzielle hepatozelluläre HO-1-Induktion durch
volatile Anästhetika und funktionelle Bedeutung
Unter hypoxischen Bedingungen wird Halothan zu einem freien Radikal metabolisiert, das
über eine Lipidperoxidation zu einem Leberschaden führt. Dabei erfolgt ebenfalls eine
Induktion der HO-1-Genexpression in der Leber. Diese HO-1-Induktion geht mit einem
gleichzeitigen Anstieg der Serum-ALT-Aktivität einher. Eine Vorbehandlung mit Häm
führt zu einer hepatischen HO-1-Induktion, die die Halothan-induzierte Hepatotoxizität
unter hypoxischen Bedingungen verhindert.55 Im Gegensatz zu Halothan führt Isofluran
unter hypoxischen Bedingungen nicht zu einer HO-1-Induktion in der Leber.56
Im Gegensatz zu den beschriebenen Untersuchungen der hepatischen HO-1-Genexpres-
sion unter hypoxischen Bedingungen führten wir eine Reihe von Untersuchungen unter
normoxischen Bedingungen durch. Wir untersuchten den Einfluss verschiedener volatiler
Anästhetika auf die Regulation der HO-1 in der Leber.
Dazu wurden Versuchstieren verschiedene derzeit im klinischen Gebrauch befindliche
Narkosegase (Isofluran, Desfluran oder Sevofluran) per inhalationem verabreicht. Unter
äquipotenten Dosierungen zeigen sowohl Isofluran als auch Sevofluran, nicht jedoch Des-
fluran, eine starke Induktion von HO-1 im Lebergewebe auf transkriptioneller Ebene.57
Somit sind volatile Anästhetika als Induktoren der HO-1 in der Leber unter normoxi-
schen Bedingungen identifiziert und charakterisiert.
Isofluran führt unter normoxischen Bedingungen zu einer Induktion der HO-1-Gen-
expression, es erfolgt eine spezifische Überexprimierung von HO-1-mRNA und -Protein
in der Leber, und zwar überwiegend in Hepatozyten in der Perizentralregion mit einem
nachfolgenden Anstieg der HO-Aktivität bei Isofluran-behandelten Ratten (Abb. 2).58
Diese Induktion der HO-1 durch volatile Anästhetika ist auch von funktioneller Re-
levanz, und zwar bereits unter physiologischen Bedingungen. Dieser Effekt wird mögli-
cherweise über die vasodilatierenden Eigenschaften des HO-Stoffwechselprodukts Koh-
lenmonoxid vermittelt. So reduziert die Expression der HO-1 nach Isofluranexposition
den portalen Strömungswiderstand in der normalen Leber unter physiologischen Bedin-
gungen. Dieser Effekt wird durch Blockade der HO-Aktivität mit Zinn-Protoporphyrin-
IX vollständig aufgehoben. Die Blockade des HO-Stoffwechsels ist mit einem Anstieg
des Pfortaderdrucks und einer Abnahme des Pfortaderflusses vergesellschaftet. Weiterhin
ist eine Reduktion des mikrovaskulären Blutflusses nach HO-Blockade zu beobachten.
54 Vgl. Chapin et al. (1989).
55 Vgl. Odaka et al. (2000).
56 Vgl. Yamasaki et al. (2001).
57 Vgl. Hoetzel et al. (2002).
58 Vgl. Hoetzel et al. (2006).
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Abb. 2: Zeitlicher Verlauf und zelltypspezifische Expressionsmuster von HO-1 nach Anästhesie mit
Pentobarbital (Pento) oder Isofluran (Iso) in der Leber: (A und E) mRNA, (B) Protein, (C und D)
Immunhistochemie, (F) Enzymaktivität; *p<0,05 vs. Pentobarbital; #p<0,05 vs. Isofluran 3h (E)
oder 6h (F); aus: Hoetzel et al. (2006); mit freundlicher Genehmigung von Lippincott, Williams
& Wilkins.
108 Inge Bauer, Leonie Halverscheid und Benedikt Pannen
Interessanterweise ist der hier charakterisierte Effekt auf das portalvenöse Stromgebiet
beschränkt. Weder im arteriellen Stromgebiet der Leber noch systemisch können Verände-
rungen der Hämodynamik durch die Isofluran-induzierte HO-1-Expression nachgewiesen
werden.59
Diese Daten legen nahe, dass die erhöhte HO-1-Aktivität nach Behandlung mit Isoflu-
ran zu einer Verbesserung der Leberdurchblutung auf makro- und mikrovaskulärer Ebene
führt, die vermutlich durch ein erhöhtes Angebot an vasodilativ wirkendem Kohlenmon-
oxid vermittelt wird.
Da die beschriebenen Effekte nicht zu Veränderungen der systemischen Hämodynamik
führen, resultiert daraus potenziell eine neue Möglichkeit zur spezifischen pharmakologi-
schen Modulation des Blutflusses im portalen Stromgebiet der Leber.
Diese Ergebnisse könnten im Hinblick auf pathologische Zustände, wie Ischämie- und
Reperfusionsereignisse, bei denen es zur Störung der Zirkulation im Sinne einer Wider-
standserhöhung vor allem im portalvenösen Stromgebiet kommt, von größter Bedeutung
sein. Es stellt sich also die Frage nach der funktionellen Relevanz der Isofluran-vermit-
telten HO-1-Induktion für die Durchblutung und Integrität dieses Organs unter patholo-
gischen Bedingungen.
Diese wurde von uns untersucht: Eine Vorbehandlung mittels Isofluran führt zur he-
patischen HO-1-Induktion. Dadurch wird der durch eine lobäre hepatische Ischämie und
Reperfusion hervorgerufene Leberzellschaden erheblich reduziert. Dies zeigt sich an ver-
minderten Plasmaspiegeln der Enzyme ALT, AST und alpha-GST sowie am Rückgang
von histopathologischen Zeichen des Leberschadens (perizentrale Nekrosen, Einwande-
rung von Entzündungszellen, sinusoidaler Blutstau) (Abb. 3).60 Die Tatsache, dass eine
Blockade des HO-Stoffwechsels mit dem falschen Substrat SnPP-IX den protektiven Ef-
fekt aufhebt, belegt die wichtige protektive Funktion des Enzymsystems. In diesem Zu-
sammenhang spielt das Expressionsmuster des HO-1-Proteins nach Vorbehandlung mit
Isofluran vermutlich eine entscheidende Rolle. Die HO-1 wird unter physiologischen Be-
dingungen ausschließlich in den ortsständigen Makrophagen der Leber, den so genannten
Kupfferzellen, exprimiert. Die Vorbehandlung mit Isofluran führt vorwiegend in perizen-
tralen Hepatozyten zur De-novo-Expression der HO-1 (Abb. 2D). Es handelt sich um die
Hepatozyten, die im Rahmen der Sequenz von Ischämie und Reperfusion in besonderem
Maße vom Zelluntergang durch Nekrose oder Apoptose bedroht sind. Es wäre somit denk-
bar, dass für die protektive Wirkung der HO-1-Induktion auch ein direkter, perfusionsu-
nabhängiger lokaler Effekt verantwortlich ist. Wie bereits unter physiologischen Bedin-
gungen gezeigt, führt die Isofluran-vermittelte HO-1-Induktion zu einer signifikanten Ver-
besserung der mikrovaskulären Leberdurchblutung in der frühen Reperfusionsphase. Der
hepatische Gehalt an Malondialdehyd, einem Produkt der Lipidperoxidation als Maß für
den vor allem in der Reperfusion generierten oxidativen Stress, kann durch die Isofluran-
induzierte HO-1-Induktion ebenfalls reduziert werden.61
Diese Befunde deuten darauf hin, dass die Induktion der hepatischen HO-1 durch das
klinisch gebräuchliche und nicht-toxische volatile Anästhetikum Isofluran einen organpro-
tektiven Effekt nach lobärer hepatischer Ischämie und Reperfusion vermittelt. Dies könnte
59 Vgl. Schmidt et al. (2004).
60 Vgl. Schmidt et al. (2007).
61 Vgl. Schmidt et al. (2007).
Hepatoprotektive Wirkungen des Hämoxygenase-Stoffwechsels 109
A
B
PEN + vehicle
PEN + SnPP-IX
ISO + vehicle
ISO + SnPP-IX
Abb. 3: Protektiver Effekt der Isofluran-vermittelten HO-1-Induktion auf den Leberschaden nach
Ischämie und Reperfusion: (A) Plasmaspiegel von Glutathion-S-transferase (alpha-GST),
Aspartat-Aminotransferase (AST) und Alanin-Aminotransferase (ALT). n=8 Tiere/Gruppe.
*P<0,05 vs. Pentobarbital (PEN)/vehicle; †P<0,05 vs. Isofluran (ISO)/vehicle. (B) Die histo-
pathologische Untersuchung zeigt große nekrotische Areale überwiegend in der perivenulären
Zone und sinusoidale Kongestion nach Ischämie und Reperfusion in der Pentobarbitalgruppe.
Vorbehandlung mit Isofluran schützt vor diesen Veränderungen. Blockade der HO-Aktivität
durch SnPP verschlimmerte den Leberschaden; aus: Schmidt et al. (2007); mit freundlicher
Genehmigung von Lippincott, Williams & Wilkins
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vor allem im Hinblick auf einen möglichen klinischen Einsatz im Sinne einer gezielten
HO-1-Präinduktion vor einem schädigenden Ereignis hohe Relevanz erlangen.
Mechanismen der hepatozytären HO-1-Induktion durch Isofluran
Im Folgenden sollen die molekularen Mechanismen der beobachteten HO-1-Induktion in
der Leber durch Isofluran beschrieben werden.
Eine Reihe potenzieller Mechanismen oder Mediatoren der HO-1-Induktion durch vo-
latile Anästhetika wären denkbar und wurden untersucht:
Da HO-1 zur Familie der Hitzeschockproteine gehört und daher auch als HSP32 be-
zeichnet wird, ist eine Induktion im Rahmen einer Hitzeschockantwort wahrscheinlich.
Unklar ist allerdings, ob die Applikation von Isofluran eine Hitzeschockantwort, also eine
generelle Stressantwort, auslöst. Die Applikation von Isofluran führt zur Induktion von
HO-1, nicht jedoch zur Induktion von Hitzeschockprotein 70, dem wichtigsten Vertreter
der Hitzeschockproteine, so dass die Isofluran-vermittelte HO-1-Induktion spezifisch ist
und unabhängig von einer generellen Stressantwort wie der Hitzeschockantwort.62
Betrachtet man die zelltypspezifischen Expressionsmuster der HO-1 in der Leber, so er-
gibt sich folgendes Bild: Unter Kontrollbedingungen beschränkt sich die HO-1-Expression
auf die Kupfferzellen, die Makrophagen der Leber. Die Applikation von Isofluran führt zu
einer präferenziellen Induktion der HO-1 in periportalen Hepatozyten. Das Ausmaß der
konstitutiven HO-1-Expression in Kupfferzellen bleibt hingegen unverändert (Abb. 2).63
Die gezielte Induktion von HO-1 in Hepatozyten könnte entweder durch eine direkte Wir-
kung von Isofluran auf Hepatozyten zustande kommen oder durch eine Beteiligung anderer
(Leber-)Zellen an der Vermittlung dieser Reaktion in vivo.
Den Kupfferzellen kommt eine zentrale Bedeutung bei der Regulation der hepatozytären
Genexpression zu. Ein „Ausschalten“ der Kupfferzellen kann daher wertvolle Hinweise
auf ihren Beitrag an der HO-1-Expression liefern. So hemmt die Blockade der Kupffer-
zellfunktion mit Dexamethason oder Gadolinimumchlorid die Isofluran-vermittelte HO-1-
Induktion.64 Die Kupfferzellen spielen also für die Regulation der HO-1-Induktion durch
volatile Anästhetika eine essenzielle Rolle. Daraufhin stellt sich die Frage, welche Media-
toren der Kupfferzellen diesen Effekt vermitteln.
Wichtige Mediatoren, die durch Kupfferzellen gebildet werden, sind Stickstoffmonoxid
(NO) und Sauerstoffradikale (ROS). Von beiden Mediatoren wurde gezeigt, dass sie In-
duktoren der HO-1 sind.
Die pharmakologische Hemmung der Produktion von Stickstoffmonoxid hat keinen Ef-
fekt auf die durch Isofluran induzierte HO-1-Expression. Somit scheint eine Beteiligung
von Stickstoffmonoxid an der Isofluran-induzierten HO-1-Genexpression ausgeschlos-
sen.65
Durch die Gabe von Antioxidanzien kann ein möglicher Einfluss von reaktiven Sauer-
stoffspezies auf die HO-1-Induktion durch Isofluran untersucht werden. Appliziert man
den Versuchstieren unterschiedliche Antioxidanzien, erfolgt ebenfalls keine Modulation
62 Vgl. Hoetzel et al. (2002), Schmidt et al. (2004).
63 Vgl. Hoetzel et al. (2006).
64 Vgl. Hoetzel et al. (2006).
65 Vgl. Hoetzel et al. (2006).
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der HO-1-Antwort auf Isofluranstimulation. Somit können wir schlussfolgern, dass offen-
sichtlich auch Sauerstoffradikale oder reaktive Sauerstoffspezies keine Rolle für die HO-1-
Induktion durch Isofluran spielen.
Das Cytochrom P450 2E1 ist für den Abbau volatiler Anästhetika verantwortlich. Zu-
dem sind prooxidative Wirkungen dieses Enzyms bekannt. Diese Eigenschaften legen eine
mögliche Beteiligung dieses Enzyms an der der HO-1-Induktion nahe. Wir setzten deshalb
einen spezifischen Inhibitor des Cytochroms P450 2E1 ein. Auch hier blieb die HO-1-
Induktion unverändert. Das negative Ergebnis dieser Untersuchung macht somit eine Be-
teiligung dieses Enzyms an der HO-1-Induktion durch volatile Anästhetika unwahrschein-
lich.66
Die Proteinkinase C (PKC) und die Phospholipase A2 (PLA2) sind zwei zentrale Re-
gulatoren transkriptioneller Aktivierung. Beide Enzyme kommen sowohl in Kupfferzellen
als auch in Hepatozyten vor. Die spezifische Hemmung der Enzyme mit Chelerythrin oder
Quinacrin resultiert in einer deutlichen Abnahme der HO-1-Induktion. Sowohl die PKC als
auch die PLA2 scheinen deshalb für die Vermittlung der HO-1-Induktion durch Isofluran
verantwortlich zu sein.67
Es lässt sich zusammenfassen, dass die HO-1-Induktion durch Isofluran von der Kupf-
ferzellfunktion abhängt und durch die PKC und die PLA2 vermittelt wird. Weder Stick-
stoffmonoxid noch reaktive Sauerstoffspezies spielen in der Signaltransduktion eine we-
sentliche Rolle.
Somit konnten wir den Mechanismus der HO-1-Induktion in der Leber durch das vo-
latile Anästhetikum Isofluran aufklären. Ein wichtiger Punkt dabei ist, dass die HO-1-
Induktion durch Isofluran nicht mit einer allgemeinen Stressantwort vergesellschaftet ist.
Daher stellt die Behandlung mit Isofluran zur gezielten Induktion des hepatoprotektiven
Enzyms HO-1 eine sichere Maßnahme dar.
„From bench to bedside“
Die Entdeckung und Charakterisierung volatiler Anästhetika als Induktoren der hepati-
schen HO-1 mit organprotektiver Wirkung bietet im Vergleich zu den bisher lediglich
experimentell etablierten Ansätzen wesentliche Vorteile. Insbesondere im Hinblick auf
einen zukünftigen klinischen Einsatz ist die Anwendung gentechnischer Methoden auf-
grund noch nicht abzuschätzender unerwünschter Wirkungen aus ethischen Erwägungen
in absehbarer Zeit nicht zu verantworten. Im Tierexperiment applizierte pharmakologi-
sche Induktoren sind zur Charakterisierung grundlegender Mechanismen von Bedeutung,
ihr klinischer Einsatz erscheint allerdings wegen der Toxizität dieser Substanzen nahezu
ausgeschlossen.
Daher erscheinen volatile Anästhetika – und hier insbesondere Isofluran – für einen
potenziellen klinischen Einsatz mit dem Ziel einer spezifischen hepatischen Präinduktion
der HO-1 zur Minimierung des Reperfusionsschadens der Leber im Rahmen von Leberre-
sektionen, Transplantationschirurgie, Trauma oder hämorrhagischen Schockereignisssen
geeignet.
66 Vgl. Hoetzel et al. (2006).
67 Vgl. Hoetzel et al. (2006).
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Es bedarf jedoch weitergehender Untersuchungen an Patienten, um die Eigenschaft von
Isofluran als „ideales“ volatiles Anästhetikum mit geringer Toxizität und hepatoprotekti-
ven Effekten durch die Induktion der HO-1 zu belegen.
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